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(54) Title: TRANSDERMAL MATRIX SYSTEM 

(54) Titre; SYSTEME MATRICEEL TRANS DERMIQUE 

(57) Abstract 

A novel transdermal system for the percutaneous delivery of a hormone, including a carrier and an adhesive matrix, is disclosed. The 
matrix includes (a) 20-50 parts by weight of a poly(sryrene-isoprene-styrene) triblock copolymer, (b) 30-60 parts by weight of a lackiner 
resin (c) 4-25 parts by weight of propylene glycol laurate, (d) 2-10 parts by weight of a compound selected from N-alkyl-2-pyrroltdones, 
wherein the alkyl group is a C4-15 group, (e) 0.01-2 parts by weight of a stabilising agent, (f) 0.1-12 parts by weight of at least one hormone 
selected from the group consisting of oestrogenic and progestogenic components, and (g) 1-12 parts by weight of a vinyl acetate/N-vmyJ- 
2-pyrrolidone copolymer. A method for preparing said system and the therapeutical use thereof are also disclosed. 

(57) Abregl 

La presente invention conceme un nouveau systeme transdermique pour V administration percutanee d'une hormone, ledit systeme 
matriciei, qui comporte un support et une matrice adWsive, dtant caracteris* en ce que ladite matrice comprend: (a) 20 a 50 parties en 
poids d'un copolymere tribloc polystyrene -isoprene-sryiene), (b) 30 a 60 parties en poids d'une resine tackifiante, (c) 4 a 25 parties en 
poids de laurate de propyleneglycol, (d) 2 a 10 parties en poids d'un compos6 choisi parmi les N-alkyl-2-pyrrolidones dans lesquelles le 
groupe alkyl est un groupe en C4-C15, (e) 0,01 a 2 parties en poids d'un agent stabilisant, (0 0,1 a 12 parties en poids d'au moins une 
hormone choisie parmi Tenscmble constitud par les composants oestrogenes et les composants progestatifs, (g) 1 a 12 parties cn poids d'un 
copolymere d'aedtate de vinyle et de N-vinyl-2-pyrrolidone. Elle conceme 6galement un proced£ pour la preparation de ce systeme, et son 
utilisation en thlrapeutique. 
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10 Domaine de Pinvention 

La presente invention a pour objet un nouveau dispositif ou 
systeme matriciel transdermique pour la liberation prolongee d'un 
composant oestrogene et/ou d'un composant progestatif, ledit dispositif 
etant forme d'un support et d'une matrice adhesive, qui est composee 

15 d'un copolymere tribloc presentant des unites A-B-A du type poly(styrene- 
isoprene-styrene) [en abrege : SIS), et dans laquelle sont dissous ledit 
composant oestrogene et/ou ledit composant progestatif, le laurate de 
propyleneglycol associe a un derive de N-alkyl-2-pyrrolidbne et un 
copolymere d'acetate de vinyle et de N-vinyl-2-pyrrolidone [en abrege : 

20 VA/VP]. ^invention concerne egalement un procede de preparation dudit 
systeme matriciel et son utilisation en therapeutique. 
Art Anterieur 

On sait que de nombreux systemes transdermiques liberant un 
composant oestrogene et/ou un composant progestatif ont deja et£ 
25 proposes. Parmi ceux-ci on trouve aujourd'hui des systemes dits 
"reservoirs" dans lesquels le principe actif est dissous dans un solvant 
servant de vecteur de transport a travers une membrane microporeuse 
vers la peau. Tel est le cas des dispositifs a base (i) de 17p-oestradiol et 
(ii) de 17p-oestradiol associe a de Tacetate de norethisterone, 



30 commercialises par la societe CIBA-GEIGY respectivement sous les 
denominations ESTRADERM* TTS et ESTRAGEST® TTS. 
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Parallelement il existe des systemes dits matriciels dans lesquels 
les principes actifs sont dissous ou disperses au sein d'une matrice 
adhesive a base de polymeres tels des copolymeres EVA et acryliques. 
C'est le cas des dispositifs a base de 17p-oestradiol commercialises 
5 respectivement sous les denominations OESCLIM® et SYSTEN®. 

Tous ces systemes, si Ton desire obtenir un produit final 
therapeutiquement efficace, doivent imperativement posseder un niveau 
d'administration de principes actifs pendant une periode prolongee et a 
un debit suffisant pour I'obtention de taux plasmatiques adaptes aux 
1 0 besoins therapeutiques. 

Or, ii est connu de i'homme de Tart que les composants 
oestrogenes et les composants progestatifs sont des produits qui passent 
difficilement la barriere cutanee. 

Aussi les quantites liberees de ces principes actifs pour obtenir 
15 I'effet therapeutique recherche sont en general faibles par rapport aux 
quantites initiales presentes dans les dispositifs transdermiques ce qui a 
pour consequence I'obtention de rendements faibles. Ceci entraine la 
mise en oeuvre d'une quantite d'hormone(s) tres excedentaire par rapport 
a celle effectivement consommee. 
20 De meme, il est connu de Thomme de Tart que les composants 

oestrogenes et les composants progestatifs sont des produits qui sont 
peu solubles dans les polymeres utilises dans les systemes 
transdermiques dits matriciels. 

Or ces systemes doivent presenter des dimensions relativement 
25 reduites et des proprietes d'adhesion et de cohesion acceptables afin de 
permettre un usage commode sans alteration des vetements par fluage 
de la masse de la matrice pendant Tutilisation. Un compromis entre un 
taux d'administration transdermique efficace d'une hormone, d'une part, et 
de bonnes proprietes physiques et ergonomiques des systemes, d'autre 
30 part, est done difficile a atteindre et quasi impossible dans le cas de 
I'administration combinee de plusieurs hormones. En effet, dans ce 
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dernier cas, les multiples interactions et incompatibility possibles entre 
Tensemble des composants formant la matrice (polymeres, resines, 
solvants, plastifiants, principes actifs, promoteurs d'absorption cutanee) 
qu'il faut concilier avec les exigences de doses therapeutiques et de 
5 contraintes physiques citees precedemment, sont au minimum multiplies 
par deux. 

De plus, le probleme se complique d'autant plus, que les hormones 
presentent des permeabilites cutanees differentes et qu'elles sont done 
generalement utilisees a des concentrations differentes. 

10 La realisation de tels systemes d'administration de plusieurs 

hormones conduit rapidement a une impasse ou tres souvent a des 
produits peu satisfaisants et done difficilement exploitables 
commercialement. 

De fait, bien que pour remedier a ces problemes de nombreuses 

15 etudes aient ete realisees a partir de categories tres diverses de 
polymeres tel les EVAs, les acryliques, les polyisobutenes, les silicones et 
les copolymeres de type tribloc tels les poly(styrene-ethylene-butylene- 
styrene), les poly(styrene-butadiene-styrene) et les poly(styrene-isoprene- 
styrene), ceci explique sans doute pourquoi aucun produit de type 

20 matriciel, delivrant simultanement plusieurs hormones, ne soit encore 
aujourd'hui disponible sur le marche et que le seul produit commercialise 
soit le systeme ESTRAGEST 8 TTS qui est de type reservoir. 

Bien que de nombreuses formulations a base de copolymeres 
tribloc SIS soient deja connues de EP-A-0 439 180, EP-A-0 285 181 ou 

25 EP-A-0 483 370, aucune de ces publications ne divulgue ni ne suggere 
les formulations specifiques de I'invention qui permettent de resoudre les 
problemes et les inconvenients cites ci-dessus. 
Buts de I'invention 

Dans le domaine de I'administration par voie transdermique d'un 

30 composant oestrogene seul, d'un composant progestatif seul et en 
particulier d'une combinaison de composants oestrogene et progestatif, il 
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serait souhaitable de disposer d 'une nouvelle solution technique faisant 
appel a un systeme matriciel, et permettant de realiser le compromis 
recherche sans les inconvenients precites avec en plus d'excellents 
rendements. 

5 Selon un premier aspect de I'invention, on se propose de fournir un 

tel systeme matriciel transdermique, dans lequel la matrice est a base 
d'un materiau SIS, pour ('administration d'un composant oestrogene et/ou 
d'un composant progestatif. 

Selon un second aspect on se propose de fournir un precede pour 

10 la preparation d'un tel systeme. 

Selon encore un autre aspect de i'invention, on se propose de 
fournir une utilisation d'un tel systeme matriciel dans le traitement de la 
menopause et de I'osteoporose. 
Objet de i'invention 

15 Les buts precites sont obtenus grace a une nouvelle solution 

technique selon I'invention qui preconise, en tant que produit industriel 
nouveau, un systeme matriciel transdermique pour I'administration 
percutanee d'au moins une hormone, ledit systeme matriciel, qui 
comporte un support et une matrice adhesive, etant caracterise en ce que 

20 ladite matrice comprend : 

(a) 20 a 50 parties en poids d'un copolymere tribloc poly(styrene- 
isoprene-styrene), 

(b) 30 a 60 parties en poids d'une resine tackifiante, 

(c) 4 a 25 parties en poids de laurate de propyleneglycol, 

25 (d) 2 a 10 parties en poids d'un compose choisi panmi les N-alkyl-2- 
pyrrolidones dans lesquelles le groupe alkyle est un groupe en 
C4-C1S, 

(e) 0,1 a 2 parties en poids d'un agent stabilisant, 

(f) 0,1 d 12 parties en poids d'au moins une hormone choisie parmi 
30 I'ensemble constitue par les composants oestrogenes et les 

composants progestatifs, 
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(g) 1 a 12 parties en poids d'un copolymere d'acetate de vinyle et de 
N-vinyl-2-pyrrolidone (VA/VP). 

Selon un second aspect de I'invention on preconise un procede 
pour ta preparation dudit systeme matriciel transdermique, ledit procede 
5 etant caracterise en ce qu'i! comprend les etapes suivantes qui consistent 
soit, a 

(a) m§langer un polymere SIS, un agent stabilisant et une resine 

tackifiante a une temperature superieure a 110°C, puis 

homogeneiser le melange resultant ; 
10 (p) incorporer dans le melange homogene, ainsi obtenu, du laurate de 

propyleneglycol, une N-alkyl-2-pyrrolidone et un copolymere 

VA/VP, a une temperature comprise entre 80 et 110°C, puis 

homogeneiser le melange resultant ; 
(y) incorporer dans le melange homogene, ainsi obtenu, au moins une 
15 hormone choisie parmi I'ensembie constitue par les composants 

oestrogenes et les composants progestatifs, puis homogeneiser le 

melange resultant ; 
(8) enduire le melange homogene, ainsi obtenu, a une temperature 

comprise entre 80 et 130°C, sur un support temporaire 
20 antiadherent de fapon a obtenir un revetement sur ledit support de 

50 a 300 g/m 2 ; et, 
(e) transferer ledit revetement sur un support definitif ; 
soit, a 

(a) introduire sous agitation dans un reacteur contenant un solvant 
25 d'un polymere SIS, a une temperature inferieure a la temperature 

d'ebullition dudit solvant, au moins une hormone choisie parmi 
I'ensembie constitue par les composants oestrogenes et les 
composants progestatifs, un agent stabilisant, un copolymere 
VA/VP, une N-alkyl-2-pyrrolidone et du laurate de propyleneglycol 
30 puis homogeneiser le melange resultant ; 
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(P) incorporer dans le melange, ainsi obtenu, un polymere SIS et une 
resine tackifiante et agiter toujours a la meme temperature jusqu'a 
dissolution complete des constituants et homogeneisation totale du 
melange resultant ; 

5 (y) enduire le melange homogene, ainsi obtenu, a temperature 
ambiante, sur un support temporaire antiadherent, de fapon a 
obtenir un revetement sur ledit support de 50 a 300 g/m 2 ; et, 
(8) evaporer le solvant en chauffant ledit revetement a une 
temperature superieure au point d'ebullition dudit solvant, puis 
1 o transferer ledit revetement sur un support definitif. 

On preconise egaiement ('utilisation d'un systeme matriciei 
transdermique pour I'obtention d'un medicament destine a une utilisation 
therapeutique vis-a-vis des symptomes de la menopause ou de 
Tosteoporose. 
15 Dessins 

Dans les dessins annexes, les figures 1 a 5 represented le 
rendement (R) t exprime en %, en Es (17p-oestradiol) ou NETA (acetate 
de norethisterone) en fonction du temps (t), exprime en heures. 

Plus precisement dans ces dessins, 
20 - la figure 1 permet de comparer (dans le systeme R/t) les courbes 1 , 4 et 
Ei relatives au rendement de la liberation de 17p-oestradiol et obtenues 
respectivement avec les produits des exemples 1 et 4 et un produit connu 
sous la denomination ESTRAGEST® TTS et commercialise par la societe 
CIBA-GEIGY, sur un modele de peau abdominale de souris "nude" male ; 
25 - la figure 2 permet de comparer (dans le systeme R/t) les courbes 1 , 4 et 
E 2 relatives au rendement de la liberation de NETA et obtenues 
respectivement avec les produits des exemples 1 et 4 selon I'invention et 
ledit ESTRAGEST* TTS, toujours sur un modele de peau abdominale de 
souris "nude" male ; 
30 - la figure 3 permet de comparer (dans le systeme R/t) ies courbes 1 , 3 et 
E 3 relatives au rendement de la liberation de 17p-oestradiol et obtenues 
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respectivement avec les produits des exemples 1 et 3 selon I'invention et 
un produit transdermique connu sous la denomination ESTRAGEST^ TTS 
et commercialise par la societe CIBA-GEIGY, sur un modele de peau 
d'oreille de pore ; 

5 - la figure 4 permet de comparer (dans le systeme R/t) les courbes 1 , 3 et 
E 4 relatives au rendement de la liberation de NETA et obtenues 
respectivement avec les produits des exemples 1 et 3 selon I'invention et 
ledit ESTRAGEST^TTS, sur un modele de peau d'oreille de pore ; et, 
- la figure 5 permet de comparer (dans le systeme R/t) les courbes 6 et 7 

10 et E 5 relatives au rendement de la liberation de 17p-oestradiol et 
obtenues respectivement avec les produits des exemples 6 et 7 selon 
I'invention et un produit connu sous la denomination OESCLIM® et 
commercialise par la societe Laboratoires FOURNIER S.C.A sur un 
modele de peau abdominale de souris "nude" male. 

15 Description d£taill6e de I'invention 

Par copolymere tribloc poly(A-B-A) du type poly(styrene-isoprene- 
styrene) [en abrege : poly(SIS)] on entend ici un materiau poly(SIS) ayant 
une teneur en styrene comprise entre 14 et 50 % en poids par rapport au 
poids dudit poly(SIS). On utilisera de preference parmi les produits bien 

20 connus de I'homme de Tart celui commercialise par la societe DEXCO 
sous la denomination VECTOR*^ 1 D ayant une teneur en styrene de 
29 % en poids par rapport au poids dudit poly(SIS) ou des melanges de 
ces poly(SIS). 

On peut utiliser aussi des poly(SIS) contenant un melange de 
25 copolymeres tribloc poly(A-B-A) et de copolymeres dibloc poly(A-B) du 
type poly ( sty rene-isoprene). De tels produits bien connus de I'homme de 
Tart sont par exemple commercialises par les societes SHELL et EXXON 
CHEMICAL respectivement sous les denominations KRATON^D et 
VECTOR®41 1 3 ou VECTOR®41 1 4. 
30 Par copolymere d'acetate de vinyle et de N-vinyl-2-pyrrolidone 

(VA/PV), on entend ici un copolymere ayant une teneur en acetate de 
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vinyle comprise entre 30 et 70 % en poids par rapport au poids dudit 
copolymere. De tels produits sont bien connus pour ieur utilisation comme 
agents filmogenes dans les aerosols et sont par exemple commercialises 
sous la denomination "PVPA/A" par la societe GAF CORPORATION sous 
5 forme de poudre pour la serie "PVP/VA-S'\ ou de solution dans I'ethanol 
ou Tisopropanol respectivement pour les series "PVP/VA-E" et 
"PVP/VA-l" ou par la societe BASF sous la denomination Kollidon VA. 

On preferera dans la presente invention en particulier les 
copolymeres VA/VP commercialises respectivement sous les 
10 denominations "PVP/VA-S-630" (qui a une teneur de 40 % en poids 
d'acetate de vinyle) et Kollidon VA 64 (qui a une teneur de 37,7 % en 
poids d'acetate de vinyle). 

Parmi les resines tackifiantes (ou poisseuses) qui conviennent 
selon I'invention, on peut mentionner les resines generalement 
15, employees dans le domaine des adhesifs par J'homme de Tart, telles les 
resines polyterpenes ou terpenes modifiees, les resines de colophane 
hydrogenee, les resines de colophane polymerisee, les resines d'esters 
de colophane, les resines hydrocarbonees, etc. 

On preferera en particulier les resines hydrocarbonees telles que 
20 celies commerciatisees par la societe EXXON CHEMICAL sous la 
denomination ESCOREZ® (telles les resines ECR®385, ECR*179A et 
ECR®179C). Ces resines permettent en effet, en association avec les SIS 
preferes selon I'invention, d'obtenir des proprietes adhesives optimales. 

Par "principe actif* ou "hormone", on entend ici tout composant 
25 oestrogene, tout composant progestatif ou tout melange composant 
oestrogene/composant progestatif utilisable par voie transdermique. 

Parmi les composants oestrogenes qui conviennent selon 
Tinvention on peut citer en particulier le 17p-oestradiol et les derives de 
I'oestradiol, notamment les mono- et diesters de I'oestradiol, comme par 
30 exemple le 17-acetate oestradioi, le 3,17-diacetate oestradiol, le 3- 
benzoate oestradiol, le 1 7-undecanoate oestradiol, les derives alkyles en 
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position 17 de I'oestradiol tel que I'ethinyloestradiol, le 3- 
isopropylsulfonate ethinyloestradiol, le methyloestradiol, le quinestrol, le 
mestranol et, le cas echeant, leurs melanges. 

Parmi les composants progestatifs qui conviennent selon 
5 I'invention on peut citer en particuiier la progesterone, la medrogesterone 
et leurs derives (notamment I'acetate de 17-hydroxyprogesterone, 
I'acetate de medroxyprogesterone), la norethisterone et ses derives, 
notamment I'acetate de 17-norethisterone, le levonorgestrel et I'acetate 
de nomegestrol. 

10 Selon la presente invention, on utilisera de preference comme 

composant oestrogene le 17p-oestradiol (Es) et comme composant 
progestatif I'acetate de norethisterone (NETA). Le systeme matriciel 
transdermique selon I'invention peut en particuiier contenir 
simultanement un composant oestrogene et un composant progestatif. 
15 Parmi les agents stabiiisants utilises selon Invention, on peut citer 

les agents antioxydants couramment employes par I'homme de I'art 
comme par exemple les produits commercialises par la societe CIBA- 
GEIGY sous la denomination IRGANOX®tel riRGANOX e 565. 

Par laurate de propyieneglycol on entend ici un ester de I'acide 
20 laurique et de propyieneglycol, c'est a dire un monoester, un diester bu 
un melange de mono- et de diester de propyieneglycol (CH 3 -CHOH-CH 2 - 
OH) et d'acide laurique (C 12 H 2 40 2 ). On preferera en particuiier un 
melange de mono- et diester tel le produit commercialise sous la 
denomination LAUROGLYCOL® par la societe GATTEFOSSE. 
25 Parmi les N-alkyl-2-pyrrolidones ou le groupe alkyle est en C 4 -Ci 5 

utilisees dans la presente invention, on preferera la N-octyl-2-pyrrolidone 
commercialisee par la societe GAF CORPORATION sous la denomi- 
nation SURFADONE® LP 100. 

Le support recevant la matrice pourra etre tout support 
30 generalement utilise dans les systemes transdermiques occlusifs ou non, 
d'epaisseur variable et impermeable aux constituants de la matrice. On 



WO 97/11689 



10 



PCT/FR96/01496 



10 



preferera par exemple un support sous forme de film en polyethylene, 
polypropylene, polyester, un complexe (ou composite) constitue de 
polyethylene et d'un copolymere d'acetate de vinyle et d'ethylene, ou 
encore des mousses. Si necessaire une bande adhesive supplemental, 
par exemple peripherique, pourra etre ajoutee au dispositif pour optimiser 
ses proprietes d'adhesion a la peau. Cette bande adhesive qui decrit une 
aureole autour du systeme matriciel est formee d'un adhesif sensible a la 
pression bien connu de rhomme de I'art comme par exemple un adhesif 
sensible a la pression a base de copolymere acrylique. 

De facon pratique, la surface de la matrice qui n'est pas liee au 
support, pourra etre recouverte d une couche ou peilicule de protection 
pelable avant utilisation du dispositif. Ledit dispositif pourra etre lui-meme 
emballe dans une protection etanche comme par exemple les complexes 
polyethylene-aluminium. 
15 Grace a la specificite de la composition des formulations pouvant 

former la matrice, seul le systeme matriciel selon I'invention presente les 
nombreux avantages que I'on va maintenant exposer. 

II a ete en effet trouve que seule la composition definie ci-dessus 
contenant (1) le couple (i) laurate de propyleneglycol et (ii) un compose 
20 choisi parmi les N-alkyl-2-pyrroiidones ou le groupe alkyle est en C4-C, 5 , 
(2) un materiau SIS, et (3) un copolymere VA/VP permet d'obtenir un 
systeme d'administration matriciel d'une et en particulier plusieurs 
hormones, qui presente les proprietes ergonomiques et therapeutiques 
souhaitees et permet d'obtenir des rendements remarquables. 
25 Ceci s'explique sans doute par (i) un effet synergique particulier 

entre la nature des copolymers triblocs poly(styrene-isoprene-styrene) 
qui ont tendance a "repousser" la ou les hormones presentes qui sont 
difficilement solubles dans ces demiers, et (ii) le role specifique de 
plastifiant du laurate de propyleneglycol qui va ecarter les chaines 
30 polymeriques de SIS, leur permettant de plus grands mouvements. et 
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ainsi diminuer la rigidite du reseau macromoleculaire ce qui facilite au 
total la circulation de la ou des hormones. 

Mais ce compose plastifiant, qui est un derive de corps gras peut, 
utilise en trop grande quantite, alterer les proprietes adhesives et/ou 
5 cohesives de la matrice. Aussi, il est essentiel qu'il soit associe a un 
promoteur de la permeation cutanee de nature differente telle une N-alkyl- 
2-pyrrolidone pour obtenir les taux d'administration recherches et parvenir 
a un meilleur rendement sans perte importante d'adhesion ou de 
cohesion. 

10 Enfin ('utilisation du copolymere VA/VP permet d'ameliorer la 

solubilite des hormones que Ton utilise au sein de la matrice. De plus, de 
facon surprenante, bien que ce copolymere VA/VP soit utilise dans les 
masses adhesives car il permet d'ameliorer I'adhesion de la matrice et 
done le contact avec la peau, il entraine aussi une diminution importante 
15 de limitation cutanee qui peut etre due a un effet mecanique du systeme 
ou a I'effet combine de I'ensemble des composes ou a I'effet d'un 
compose particulier tel un promoteur de la permeation cutanee. 

De plus, grace a la possibility d'utiliser moins de composant 
oestrogene et/ou de composant progestatif tout en obtenant des quantites 
20 administrees plus importantes, on simplifie la mise au point et la 
realisation des formulations formant la matrice des dispositifs. 

On minimise ou supprime ainsi les problemes de solubilite des 
hormones dans les copolymeres SIS ainsi que les risques 
d'incompatibilite physique avec les autres constituants de la matrice. 
25 Grace a I'ensemble de ces effets synergiques, la realisation de 

systemes matriciels acceptables et fiables, done commercialisables. pour 
I'administration de deux hormones, devient possible. 

En dernier lieu, I'obtention de rendements respectivement a 24 
heures et 48 heures en composant oestrogene de I'ordre de 20 a 50 % 
30 et/ou en composant progestatif de I'ordre . de 10 a 14 % suivant les 
modeles de peau utilises, conduit a des systemes tres competitifs. En 
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effet, un dernier avantage non negligeable est celui du prix de revient, 
tres nettement abaisse par rapport aux dispositifs connus de Tart 
anterieur, grace a ('utilisation d'une faible quantite d'hormone dont le prix 
est eleve. 

5 Les systemes matriciels transdermiques seion I'invention sont 

realises suivant les techniques generalement employees par I'homme de 
Tart : soit par enduction (en phase solvant), soit selon la technique dite 
"hot-melt" (c'est-a-dire en I'absence de solvant). Dans les deux cas, dans 
le cadre d'une production industhelle, on enduit de grandes surfaces qui 

10 sont ensuite decoupees pour donner des dispositifs aux dimensions 
adaptees, en fonction de ia quantite d s hormone(s) presente(s) par unite 
de surface, a la dose choisie de principe actif a administrer pendant un 
temps determine. 

Dans le cas de la technique dite en phase solvant, on preconise un 

15 procede pour ia preparation d'un systeme mathciel transdermique adhesif 
selon I'invention qui comprend les etapes suivantes : 

(1) dans un reacteur thermostate contenant un solvant du polymere 
SIS, on introduit en chauffant a une temperature inferieure au point 
d'ebullition du solvant (par exemple 50 a 60°C dans le cas de I'acetate 

20 d'ethyle) le ou les principes actifs, le copolymere VA/VP, le stabilisant, la 
N-alkyl-2-pyrrolidone et le laurate de propyieneglycol et on agite jusqu'a 
homogeneisation du melange ; 

(2) on incorpore au melange obtenu a I'etape (1), toujours sous 
agitation, en chauffant a la meme temperature, ia resine tackifiante et le 

25 copolymere SIS et on homogeneise jusqu'a dissolution complete des 
constituants ; 

(3) on enduit le melange homogene ainsi obtenu a I'etape (2), a 
temperature ambiante, sur un support temporaire non-adherent, par 
exemple une pellicule de polyester silicone, a raison de 50 a 300 g/m 2 ; 
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(4) I'enduction est chauffee pour evaporer le solvant a une 
temperature, fonction du point d'ebullition de ce dernier, comprise entre 
40 et 1 10°C, et de preference une temperature de 60 a 80°C ; et, 

(5) on transfere ia matrice seche resultante sur le support final choisi. 

5 Dans le cas de ia technique "hot melt", on preconise un precede 

qui comprend les etapes suivantes : 

(1a) dans un malaxeur, on incorpore a I'ensemble polymere 
SIS/stabilisant, sous agitation, a une temperature superieure a 110°C, de 
preference une temperature de 180°C, la resine tackifiante par portions 
10 successives de 10 %, 30 % et 60 %, de maniere qu'a chaque portion on 
aboutisse a un melange parfaitement homogene ; 

(2a) on incorpore ensuite progressivement au melange obtenu a I'etape 
(1a) le iaurate de propyleneglycol, la N-alkyl-2-pyrrolidone, et le 
copolymere VA/VP toujours sous agitation et a des temperatures 
15- generalement plus faibles qu'a l'§tape (1a) detenminees par la stabilite 
thermique de ces produits ; on agite a nouveau jusqu'a complete 
homogeneisation du melange resultant ; 

(3a) on incorpore le ou les principes actifs dans le melange homogene 
ainsi obtenu a Tetape (2a), a une temperature de I'ordre de 100°C, et on 
20 agite encore jusqu'a obtenir un melange parfaitement homogene; 

(4a) on enduit le melange homogene ainsi obtenu, a une temperature 
comprise entre 80 et 130°C, sur un support temporaire non-adherent, 
notamment une pellicule de polyester silicone, pour obtenir un depot de 
50 a 300 g7m 2 ; et, 

25 (5a) on transfere ia matrice ainsi obtenue a I'etape (4a) sur le support 
final choisi. 

Les systemes transdermiques selon I'invention sont en particulier 
utiles pour le traitement des symptomes de la menopause et des risques 
cardio-vasculaires qui en decoulent, I'osteoporose ainsi que pour toute 
30 therapie utilisant la voie percutanee necessitant I'administration 
d'oestrogenes e\Jou progestatifs. 
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Meilleur mode 

Le meilleur mode de mise en oeuvre de !' invention consiste a faire 
appel a un systeme matriciel transdermique dont la matrice contient pour 
un total de 100 parties en poids : 
5 (a) 34,3 parties en poids de SIS, 

(b) 41 parties en poids d'une resine tackifiante, 

(c) 14 parties en poids de laurate de propylenegiycol, 

(d) 4 parties en poids de N-octyl-2-pyrroiidone, 

(e) 0,2 parties en poids d'un agent stabilisant, 
10 (fi) 0,5 parties en poids de 1 7p-oestradiol, 

(f 2 ) 3 parties en poids d'acetate de norethisterone, 

(g) 3 parties en poids d'un copolymere d'acetate de vinyle et de N-vinyl- 

2-pyrrolidone (VAA/P), 
d'une part, ou 
15 (a) 37,8 parties en poids de SIS, 

(b) 38 parties en poids d'une resine tackifiante, 

(c) 15 parties en poids de laurate de propylenegiycol, 

(d) 4 parties en poids de N-octyl-2-pyrroIidone, 

(e) 0,2 parties en poids d'un agent stabilisant, 
20 (f) 1 partie en poids de 17(3-oestradiol, 

(g) 4 parties en poids d'un copolymere d'acetate de vinyle et de N-vinyl-2- 
pyrrolidone (VAA/P), 
d' autre part, ou 

(a) 31 ,3 parties en poids de SIS, 
25 (b) 44 parties en poids d'une resine tackifiante, 

(c) 10,5 parties en poids de laurate de propylenegiycol, 

(d) 4 parties en poids de N-octyl-2-pyrrolidone, 

(e) 0,2 parties en poids d'un agent stabilisant, 

(f) 4 parties en poids d'acetate de norethisterone, 

30 (g) 6 parties en poids d'un copolymere d'acetate de vinyle et de N-vinyl- 
2-pyrrolidone (VAA/P). 
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Dans ces formulations, le SIS utilise presente avantageusement 
une teneur en styrene comprise entre 14 et 50 % en poids par rapport au 
poids dudit poly(SIS). Le copolymere VA/VP presente lui avanta- 
geusement une teneur en acetate de vinyle comprise entre 30 et 70 % en 
5 poids par rapport au poids dudit VA/VP. 

D'autres avantages et caracteristiques de I' invention seront mieux 
compris a la lecture de la description qui va suivre d'exemples de 
realisation et d'essais comparatifs vis-a-vis de produits aujourd'hui 
commercialises. 

10 Bien entendu Tensemble de ces elements n'est nullement limitatif 

mais est donne a titre d'illustration. . 

Par commodite, dans ce qui suit les abreviations ont ete utilisees : 
NETA : acetate de norethisterone 

SIS : copolymere triblpc poly(styrene-isoprene-styrene) 

1 5 VA/VP : copolymere d'acetate de vinyle et de N-vinyl-2-pyrrolidone 
Es : 17p-oestradiol 
Exemple 1 

Dans un becher de 250 ml, on introduit successivement 0,25 g de 
173-oestradiol, 1 g de NETA, 3 g de PVPA/A-S-630 (copolymere 

20 d'acetate de vinyle et de N-vinyl-2-pyrrolidone ayant une teneur de 40 % 
en poids en motifs acetate de vinyle et commercialise par la societe GAF 
CORPORATION), 0,1 g d'IRGANOX® 565 (antioxydant commercialise par 
la societe CIBA-GEIGY), 2 g de SURFADONE® LP 100 (N-octyl-2- 
pyrrolidone commercialisee par la societe GAF CORPORATION), 6 g de 

25 LAUROGLYCOL® (melange de mono- et diester de propyleneglycol et 
d'acide laurique commercialise par la societe GATTEFOSSE) et 30 g 
d'acetate d^thyle. 

On agite ce melange en chauffant a 50°C pendant environ 15 
minutes. On incorpore alors 19 g de ECR® 385 (resine tackifiante 

30 commercialisee par la societe EXXON CHEMICAL) et 18,65 g de 
VECTOR® 4411 D (copolymere SIS commercialise par la societe EXXON 
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CHEMICAL) et on agite I'ensemble a 50°C jusqu'a dissolution complete 
des composes. 

On enduit le melange obtenu sur une pellicule de polyester silicone 
a raison de (100±10) g/m 2 a temperature ambiante (15-25°C). L'enduction 
5 ainsi realisee est chauffee a 50°C pendant au moins 30 minutes afm 
d'evaporer le solvant puis on transfere sur un support final en polyester 
non silicone. 

On decoupe alors des formes aux dimensions appropriees que Ton 
conditionne dans des sachets thermosoudables. 
10 Exemple 2 

On procede de fagon analogue a i'exempie 1 , mais on utilise dans 
ce cas 5,5 g de LAUROGLYCOL* et 1 ,5 g de NET A. 
Exemple 3 

On procede de fagon analogue a I'exemple 1 , mais on utilise dans 
15. ce cas 0,25 g de 17p-oestradiol, 1,5 g de NETA, 1,5 g de PVP/VA-S-630, 
0,1 g d'IRGANOX* 565, 2 g de SURFADONE® LP 100, 7 g de 
LAUROGLYCOL®, 30 g d'acetate d'ethyte, 20,5 g de ECR* 385 et 17,15 g 
de VECTOR® 441 1 D et on enduit dans ce cas a raison de (80±10) g/m 2 . 
Exemple 4 

20 On procede de facpon analogue a I'exemple 1 , mais on utilise dans 

ce cas 0 5 25 g de 17p-oestradioL 1 g de NETA, 1,5 g de PVPA/A-S-630, 
0,1 g d'IRGANOX® 565, 2 g de SURFADONE® LP 100, 7,5 g de 
LAUROGLYCOL®, 30 g d'acetate d'ethyle, 20,5 g de ECR® 385 et 17,15 g 
de VECTOR® 441 1 D. 

25 Exemple 5 

On procede de fagon analogue a I'exemple 4 avec la difference 
que dans le present cas on enduit a raison de (75±1 0) g/m 2 . 
Exemple 6 

On procede selon le protocole decrit a I'exemple 1 mais sans 
30 NETA. On incorpore 0,5 g de 17p-oestradiol, 2 g de PVPA/A S-630, 0,1 g 
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d'IRGANOX® 565, 2 g de SURFADONE® LP 100, 7,5. g de 
LAUROGLYCOL®, 30 g d'acetate d'ethyie, 19 g de ECR® 385 et 18,9 g de 
VECTOR® 441 1 D. 
Exemple 7 

5 On precede de fagon analogue a I'exemple 6 mais on utilise dans 

ce cas 0,5 g de 17p-oestradiol, 1 g de PVP/VA S-630, 0,1 g d'IRGANOX® 
565, 2 g de SURFADONE® LP 100, 7,5 g de LAUROGLYCOL®, 30 g 
d'acetate d'ethyie, 21 g de ECR®385 et 17,9 g de VECTOR® 4411 D. 
Exemple 8 

10 On procede selon le protocole decrit a I'exemple 1 mais sans 17(5- 

oestradiol. On incorpore dans ce cas 2 g de IMETA, 3 g de PVP/VA S-630, 
0,1 g d'IRGANOX® 565, 2 g de SURFADONE® LP 100, 5,25 g de 
LAUROGLYCOL®, 30 g d'acetate d'ethyie, 22 g de ECR® 385 et 15,65 g 
de VECTOR® 4211 D, (copolymere SIS commercialise par la societe 

15' DEXCO). 
Exemple 9 

On procede de fa^on analogue a I'exemple 8 mais on utilise dans 
ce cas 1,5 g de NETA, 1,5 g de PVPA/A S-630, 0,1 g d'IRGANOX® 565, 2 
g de SURFADONE® LP 100, 7,25 g de LAUROGLYCOL®, 30 g d'acetate 
20 d'ethyie, 22 g de ECR® 385 et 1 5,65 g de VECTOR® 421 1 D. 
Essais 

Certains des resultats obtenus dans le cadre des essais 
comparatifs ont ete regroupes dans les figures 1 a 5 et les tableaux I a V. 

On a ainsi realise a partir des dispositifs decrits dans les exemples 
25 fournis ci-dessus des mesures ex-vivo de quantites d'hormone(s) 
llb£ r ee(s) en 24 heures ou 48 heures sur divers modeles de peau et 
calcule les rendements correspondents. La comparaison avec d'autres 
systemes deja connus illustre de fa?on claire les avantages des 
dispositifs selon ('invention. 
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Pour cela on a effectue des tests de permeation ex-vivo sur peau 
abdominale de souris "nude" male selon le protocole suivant. 

La mesure des quantites d'hormone(s) liberee(s) par un dispositif 
transdermique dune surface de 2,54 cm 2 prealablement decoupe a 
l-emporte piece et depose sur un disque de 3,14 cm 2 de peau abdominale 
de souris "nude" male est effectuee au moyen tfune cellule statique en 
verre, thermostatee a 37°C et ayant un compartiment recepteur d'un 
volume de 11,5 ml contenant comme phase receptrice un melange serum 
physiologique/PEG 400 (75/25, v/v). 

On effectue des prelevements dans les compartiments receptees 
a 2 4, 6, 8, 12, 15, 20 et 24 heures que Ton dose par chromatographie 

liquide. . 

Compte-tenu de la variability des resultats lies a la permeabilite 
intrinseque des echantillons de peau. chaque essai de permeation pour 
un echantillon de dispositif transdermique est realise sur un nombre 
minimum de 3 a 5 echantillons de peau. On donne id un resultat qui est la 
moyenne pour chaque dispositif, obtenu a partir de ces essais. 

Le rapport entre cette valeur moyenne des quantites d'hormone(s) 
iiberees en fin de cinetique en 24 heures et la quantite initiale 
d'hormone(s) contenue dans le dispositif permet d'evaluer le rendement 
en 24 heures des systemes transdermiques selon I'invention. 

On a ainsi effectue des mesures comparatives vis-a-vis du seul 
systeme connu actuellement commercialise et qui contient a la fois un 
oestrogene et un progestatif, a savoir le produit ESTRAGEST® TTS de la 
. societe CIBA-GEIGY. Ce produit est aussi le seul aujourd'hui d.spon.ble 
commercialement a contenir un progestatif bien que ce dernier so.t en 
combinaison avecle 17p-oestradiol. 

Dans le cas du produit ESTRAGEST* TTS le dispositif est forme 
de deux reservoirs accoles contenant au total 10 mg de l7p-oestradiol et 
3 30 mg de NETA, chaque reservoir contenant un melange de 5 mg de 17p- 
oestradiol et 15 mg de NETA. On effectue alors les mesures de 
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permeation cutanee suivant ie meme protocole sur un seui des deux 
reservoirs place sur un echantillon de peau de 3,14 cm 2 . 

Les quantites initiales de chaque hormone contenue dans ce 
reservoir sont ramenees a la quantite de ladite hormone par unite de 
5 surface exprimee en jag/cm 2 . 

Dans un reservoir, on trouve en moyenne une valeur initiale 
d'hormone par unite de surface de 1570 vig/cm 2 de Es et de 4790 ^xg/cm 2 
de NETA. 

De meme le rapport entre respectivement (i) la valeur des quantites 
10 de Es ou de NETA liberees en 24 heures et (ii) les quantites initiales 
contenues dans le reservoir permet d'obtenir les rendements en 24 
heures en Es et NETA. 

On a ainsi compare des systemes matriciels selon I'invention 
contenant Es et NETA au systeme transdermique connu ESTRAGEST* 
15 TTS precite. Les resultats obtenus ont 6te consignes dans le tableau 1 ci- 
apres. 

Dans une deuxieme etape, on a aussi effectue des mesures 
comparatives ex-vivo sur un autre modele de peau, la peau d'oreille de 
pore, toujours par rapport audit ESTRAGEST^TTS. 

20 Le protocole operatoire de ces mesures est identique a celui des 

mesures ex-vivo sur peau abdominale de souris "nude". On a cette fois 
un disque de 3,14 cm 2 de peau d'oreille de pore. La phase receptrice est 
dans ce cas un melange serum physiologique/PEG 400/ethanol 
(66/18/16, v/v/v). En revanche, on a effectue ici des prelevements durant 

25 48 heures. 

Le resultat obtenu est toujours la moyenne obtenue pour chaque 
dispositif teste sur un nombre minimum de 3 & 5 echantillons de peau. 

Le rapport entre (i) cette valeur moyenne de la quantite d'hormone 
liberee en fin de cinetique en 48 heures. et (ii) la quantite initiale 
30 d'hormone contenue dans le dispositif, permet d'evaluer le rendement en 
48 heures des systemes transdermiques. 



PCT/FR96/01496 

WO 97/11689 

20 



Les resultats correspondants ont ete consignes dans le tableau II. 
On a aussi effectue des tests de permeation sur peau humaine 
dermatomee a 700 um, conservee dans un dessiccateur 10 a 30 jours 
puis rehydratee juste avant utilisation dans un tampon phosphate a pH 
5 7,4. On applique le merne protocole operatoire que pour les tests sur 
peau de pore. La phase receptrice est dans ce cas un melange serum 
physiologique/PEG 400/ethanol (66/18/16, v/v/v). Les prelevements sont 
effectues sur une duree de 48 heures. 

Le tableau III presente les resultats des tests de permeation 
1 0 cutanee ex-vivo sur peau humaine des dispositifs des exemples 3 et 5 et 
du produit ESTRAGESTTTS. 

On a d'autre part compare les rendements obtenus pour des 
dispositifs selon I'invention et un dispositif matriciel commercialise 
contenant une seule hormone. Dans le cas present, les mesures ont ete 
15 effectives avec le produit OESCLIM* et des dispositifs selon I' invention 
qui contiennent tous deux le 170-oestradiol seul. 

On a effectue pour cela, toujours suivant le meme protocole, des 
tests de permeation ex-vivo sur peau abdominale de souris "nudes- 
males a I'aide d'echantillons de 2,54 cm 2 de OESCLIM® Avec ce 
20 dispositif on trouve en moyenne une valeur initiale de 17p-oestradiol par 
unite de surface de 452 ng/cm 2 et une quantite de 17p-oestradiol liberee 
en 24 heures sur ce modele de peau de 14,2 ng/cm 2 

Le tableau IV presente les rendements calcules pour des exemples 
6 et 7 des dispositifs selon I'invention et le produit OESCLIM®. 
25 On a enfin compare les rendements obtenus pour deux dispositifs 

(exemples 8 et 9) selon I'invention, contenant une seule hormone NETA, 
et le systeme transdermique ESTRAGEST*TTS cite precedemment. 
On a effectue pour cela, toujours suivant le meme protocole que celui 
decrit pour obtenir les resultats du tableau I, des tests de permeation ex- 
30 vivo sur peau abdominale de souris •'nudes" males. L'ensemble des 
resultats obtenus sont rassembles dans le tableau V. 
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L'analyse du tableau I montre que, dans tous les cas, aussi bien 
pour Es que pour NETA. on a des rendements nettement superieurs a 
ceux du disposifrf ESTRAGEST® de I'ordre de 130 fois pour Es et 65 fois 
pour NETA dans les meilleurs cas. 
5 On a respectlvement pour le Es : 

un rendement 84 fois superieur pour I'exemple 1, 
un rendement 1 1 2 fois superieur pour I'exemple 2, 
un rendement 133 fois superieur pour I'exemple 3, et 
un rendement 1 30 fois superieur pour I'exemple 4. 
10 De meme pour NETA on a : 

un rendement 37 fois superieur pour I'exemple 1 , 
un rendement 29 fois superieur pour I'exemple 2, 
un rendement 65 fois superieur pour I'exemple 3, et 
un rendement 62 fois superieur pour I'exemple 4. 
15 L'analyse du tableau II, cette fois-ci sur des etudes effectuees sur 

peau d'oreille de pore, confirme aussi avec ce modele de peau ces 
excellents resultats. 

On a respectivement pour Es : 
un rendement 84 fois superieur pour I'exemple 1 , 
20 un rendement 64 fois superieur pour I'exemple 2, 

un rendement 78 fois superieur pour I'exemple 3, et 
un rendement 66 fois superieur pour I'exemple 4. 
De meme pour NETA on a : 
un rendement 15 fois superieur pour I'exemple 1 , 
25 un rendement 1 1 fois superieur pour I'exemple 2, 

un rendement 16 fois superieur pour I'exemple 3, et 
un rendement 1 1 fois superieur pour I'exemple 4. 
L'analyse du tableau III, qui regroupe les resultats obtenus selon 
les etudes effectuees sur peau humaine, demontre, sur un modele encore 
30 plus proche de la realite, i'indiscutable avantage du produit selon 
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I'invention vis a vis du seul systeme d'administration de 2 hormones 
aujourd'hui commercialise. 

On a en effet respectivement des rendements 120 fois et 144 fois 
superieurs pour les exemples 3 et 5 dans le cas de Es et 100 et 125 fois 
5 superieurs dans ie cas de NETA vis-a-vis du produit ESTRAGEST* TTS. 

Uanalyse du tableau IV montre T si Ton considere un systeme 
contenant uniquement le 17p-oestradiol, que les systemes selon 
I'invention sont aussi, du point de vue des rendements, bien superieurs a 
un produit contenant un oestrogene seul, par exemple le produit 
10 OESCLIM® On a ainsi respectivement, par rapport a OESCLIM®' un 
rendement 8,2 fois et 9,3 fois superieur pour les exemples 6 et 7. 

Si Ton considere le cas de I'administration d'une seule hormone les 
dispositifs selon I'invention sont done toujours aussi performants. 

De meme I'analyse du tableau V montre, si Ton considere un 
15 systeme contenant uniquement NETA, que les systemes selon I'invention 
sont aussi, du point de vue des rendements, bien superieurs au seul 
produit contenant aujourd'hui un progestatif, le produit 
E STRAG E ST 8 TTS . On a ainsi respectivement, par rapport a 
ESTRAGEST^TTS un rendement 38 fois et 39 fois superieur pour les 
20 exemples 8 et 9. La conclusion precedente pour roestradiol (tableau IV) 
est a nouveau valable pour NETA. 

En conclusion, Tensemble des resultats donnes ci-dessus 
demontre les avantages indeniables du systeme mathciel transdermique 
selon I'invention, sur differents modules de peau, par des tests ex-vivo, 
25 pour I'administration d'un oestrogene et/ou d'un progestatif par rapport a 
d'autres dispositifs deja commercialises. 

lis montrent en particulier que la formulation specifique de 
Tinvention qui associe a un copolymere SIS le couple laurate de 
propyleneglycol/N-atkyl-2-pyrrolidone et un copolymere VA/VP permet de 
30 realiser I'administration d'une combinaison composant oestrogene 
composant progestatif par un systeme mathciel et d'obtenir pour 
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I'administration d'une ou plusieurs hormones des rendements qui 
apparaissent exceptionnels. 

5 TABLEAU I 

Tests sur peau abdominale de souris « nude » mSle. 





Ex 1 


Ex 2 


Ex 3 


Ex 4 


ESTRAGEST* 
TTS 




Qo 


51,2 


47,2 


43,3 


55,1 


1570 


Es 


Q M 


8,64 


10,6 


11,5 


14,4 


3,1 | 


R 


16,9 


22,4 


26,6 


26,1 


0,2 


NETA 


Qo 


197 


287, 
4 


248 


212,6 


4790 


Q24 


12,5 


13,9 


27.1 


22,3 


8,2 


R 


6,3 


5 


11 


10,5 


0,17 


Qo : qu: 
Q24 : qu 
R : renc 


jntite initiate de Es ou NETA exprimee en ng/cm 2 

antite de Es ou NETA liberee en 24 heures exprimee en jig/cm 2 

iement exprime en pourcentage (R = lOO.CWQo) 
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TABLEAU II 
Tests sur peau cPoreiUe de pore. 





Ex1 


Ex 2 


Ex 3 


Ex 4 


ESTRAGEST® 
TTS 


Es 


Qo ! 45,7 


57,5 


42,5 


53,1 


1570 


Q48 


23,5 


22,44 


20,36 


21,6 


9,66 


R 


51.5 


39 


47,9 


40,6 


0,61 


NETA 


Qo 


184,2 


345,3 


252,4 


212,6 


4790 




24,4 


35,9 


36,6 


21,4 


42,6 


R 


13,2 


10,4 


14,5 


I « 
L 


0.9 

7 



VjtO . ^MH - 

Q 48 : quantite de Es ou NETA liberee en 48 heures exprimee en 
pg/cm 2 

R : rendement exprime en pourcentage (R = IQO.Q^a/Qo) 



TABLEAU III 



Tests ex-vivo sur peau humaine. 





Ex 3 


Ex 5 


ESTRAGEST*TTS 


Es 


Qo 


42,5 


37,4 


1570 


Ota 


32,4 


34,5 


10,02 


R 


76,3 


92,2 


0,64 


NETA 


Qo 


255,1 


150 


4790 




90,5 


66,2 


16,85 


R 


35,5 


44,1 0,35 



Q 0 : quantite initiate de Es ou NETA exprimee en \iQ/cm 
Cu B : quantite de Es ou NETA liberee en 48 heures 
exprimee en u.g/cm 2 

R : rendement exprime en pourcentage (R = lOO.QWQo) 
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TABLEAU IV 

Tests sur peau abdominale de souris « nude » male. 





Ex 6 


Ex 7 


OESCLIM* 


Qo 


101,2 


102,4 


1570 


Q24 


25,6 


29,3 


14,2 


R 


25,3 


28.7 


3,1 


Qo : quantite initiate de Es exprimee en ug/cm 2 

Q 24 : quantite de Es liberee en 24 heures exprimee en 

|ig/cm 2 

R : Exprime en pourcentage soit (R = lOO.CWQo) 



5 

TABLEAU V 



Tests sur peau abdominale de souris « nude » males. 







Ex 8 


Ex 9 


ESTRAGEST*TTS 


NETA 


Qo 


452,7 


350 


4790 


Q24 


29,5 


23 


8,2 


R 


6,5 


6,6 


0,17 



Qo : quantite initiate de NETA exprimee en Lig/cm 

Q24 : quantity de NETA liberee en 24 heures exprimee en 

jag/cm 2 

R : rendement exprime en pourcentage soit (R = 
IOO.Q24/Q0) 
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REVINDICATIONS 



1. Systeme matriciel transdermique pour I' administration percutanee 
d'au moins une hormone, ledit systeme matriciel, qui comporte un support 
et une matrice adhesive, etant caracterise en ce que la matrice 
comprend : 

10 (a) 20 a 50 parties en poids d'un copolymere tribloc poly(styrene- 
isoprene-styrene) (SIS), 

(b) 30 a 60 parties en poids d'une resine tackifiante, 

(c) 4 a 25 parties en poids de laurate de propyleneglycol, 

(d) 2 a 10 parties en poids d'un compose choisi parmi les N-alkyl-2- 
15 pyrrolidone dans lesquelles le groupe alkyle est un groupe en 

C<"Cl5. 

(e) 0,1 a 2 parties en poids d'un agent stabilisant, 

(f) 0.1 a 12 parties en poids d'au moins une hormone choisie parmi 
l'ensemble constitue par les composants oestrogenes et les 

20 composants progestatifs. 

(g) 1 a 12 parties en poids d'un copolymere d'acetate de vinyle et de 
N-vinyl-2-pyrrolidone (VA/VP). 

2. Systeme matriciel transdermique selon la revendication 1, 
caracterise en ce que la N-alkyl-2-pyrrodidone est la N-octyl-2- 

25 pyrrolidone. 

3. Systeme matriciel transdermique selon la revendication 1. 
caracterise en ce que le copolymere d'acetate de vinyle et de N-vinyl-2- 
pyrrolidone a une teneur en acetate de vinyle comprise entre 30 et 70 % 
en poids par rapport au poids dudit copolymere. 

30 4. Systeme matriciel transdermique suivant la revendication 1, 
caracterise en ce que le copolymere tribloc poly(styrene-isoprene- 



WO 97/11689 



27 



PCT/FR96/01496 



styrene) presente une teneur en styrene comprise entre 14 et 50 % en 
poids par rapport au poids dudit copolymere, et de preference une teneur 
comprise entre 17 et 47 % en poids. 

5. Systeme matriciel transdermique selon la revendication 1, 
5 caracterise en ce que I'hormone est un composant oestrogene, de 

preference le 17p-oestradiol. 

6. Systeme matriciel transdermique seion la revendication 1, 
caracterise en ce que I'hormone est un composant progestatif, de 
preference I'acetate de norethisterone. 

10 7. Systeme matriciel transdermique selon la revendication 1, 
caracterise en ce qu'il contient un melange d'un composant oestrogene et 
d'un composant progestatif, de preference un melange de 17p-oestradiol 
et d'acetate de norethisterone. 

8. Precede pour la preparation d'un systeme matriciel transdermique 
15 suivant Tune quelconque des revendications 1 a 7, ledit proc^de etant 
caracterise en ce qu'il comprend les etapes consistant a : 
(a) introduce sous agitation dans un reacteur contenant un solvant 
d'un polymere SIS, a une temperature inferieure a la temperature 
d'ebullition dudit solvant, au moins une hormone choisie parmi 
20 I'ensemble constitue par les composants oestrogenes et les 

composants progestatifs, un agent stabilisant, un copolymere 
VA/VP, une N-alkyi-2-pyrrolidone et du laurate de propyleneglycol 
puis homogeneiser le melange resultant ; 
(P) incorporer dans le melange ainsi obtenu un polymere SIS et une 
25 resine tackifiante et agiter toujours a la meme temperature jusqu'a 

dissolution complete des constituants et homogeneisation totale du 
melange ; 

(y) enduire le melange homogene ainsi obtenu, a temperature 
ambiante, sur un support temporaire antiadherent, de fa^on a 
30 obtenir un revetement sur ledit support de 50 a 300 g/m 2 ; et, 
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(5) evaporer le solvant en chauffant ledit revetement a une 
temperature superieure au point d'ebullition dudit solvant, puis 
transferer ledit revetement sur un support definitif. 
9. Procede pour la preparation d'un systeme matriciel transdermique 
5 suivant I'une quelconque des revendications 1 a 7, ledit procede etant 
caracterise en ce qu'il comprend les etapes consistant a : 
(a) melanger un polymere SIS, un agent stabilisant et une resine 
tackifiante a une temperature superieure a H0°C, puis 
homogeneiser le melange resultant ; 
10 O) incorporer dans le melange homogene ainsi obtenu du laurate de 
propyleneglycoi, une N-alkyl-2-pyrrolidone et un copoiymere de 
VA/VP a une temperature comprise entre 80 et 110°C, puis 
homogeneiser le melange resultant ; 
( y ) incorporer dans le melange homogene ainsi obtenu au moins une 
15 hormone choisie parmi Tensemble constitue par les composants 

oestrogenes et les composants progestatifs, puis homogeneiser le 
melange resultant ; 
(6) enduire le melange homogene ainsi obtenu, a une temperature 
comprise entre 80 et 130°C, sur un support temporaire anti- 
20 adherent de fapon a obtenir un revetement sur ledit support de 50 

a 300 g/m 2 ; et, 
(e) transferer ledit revetement sur un support definitif. 

10. Utilisation d'un systeme matriciel transdermique suivant I'une 
quelconque des revendications 1 a 7 pour Tobtention d'un medicament 

25 destine a une utilisation therapeutique vis-a-vis des symptomes de la 
menopause ou de Tosteoporose. 

11. Systeme selon la revendication 1 caracterise en ce que sa matrice 
comprend, pour un total de 100 parties en poids : 

(a) 31 ,3 parties en poids de SIS, 
30 (b) 44 parties en poids de resine tackifiante, 

(c) 10,5 parties en poids de laurate de propyleneglycoi, 
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(d) 
(e) 
(0 



4 parties en poids de N-octyI-2-pyrrolidone, 
0,2 parties en poids d'un agent stabilisant, 
4 parties en poids d'acetate de norethisterone 



10 



15 



20 



(g) 6 parties en poids d'un copolymere d'acetate de vinyle et de N-vinyl- 
2-pyrrolidone (VA/VP). 

12. Systeme seion la revendication 1 caracterise en ce que sa matrice 
comprend, pour un total de 100 parties en poids : 

(a) 37,8 parties en poids de SIS, 

(b) 38 parties en poids d'une resine tackifiante, 

(c) 1 5 parties en poids de laurate de propyleneglycol, 

(d) 4 parties en poids de N-octyl-2-pyrrolidone, 

(e) 0,2 parties en poids d'un agent stabilisant, 

(f) 1 partie en poids de 17p-oestradiol, 

(g) 4 parties en poids d'un copolymere d'acetate de vinyle et de N-vinyl- 
2-pyrroiidone (VA/VP). 

13. Systeme selon la revendication 1 caracterise en ce que sa matrice 
comprend, pour un total de 100 parties en poids : 

(a) 34,3 parties en poids de SIS, 

(b) 41 parties en poids d'une resine tackifiante, 

(c) 14 parties en poids de laurate de propyleneglycol, 

(d) 4 parties en poids de N-octyl-2-pyrrolidone ( 

(e) 0,2 parties en poids d'un agent stabilisant, 
(fi) 0,5 parties en poids de 170-oestradiol, 

(f 2 ) 3 parties en poids d'acetate de norethisterone, 
(g) 3 parties en poids d'un copolymere d'acetate de vinyle et de N-vinyl- 
2-pyrrolidone (VA/VP). 
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